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論文内容の要旨 
 
 非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）は、高い罹患率のために重要な公衆衛生問題にな
っている。NAFLD の病態には、肥満、脂質代謝異常、アディポサイトカイン、遺伝的素因
などを含む多くの要因が複雑に関係している。高脂肪食摂取に伴う腸内細菌叢の異常（dysbi
osis）は、肥満だけでなく NAFLD や糖尿病など、多くの疾病発症に深く関与している。肝臓
で産生された胆汁酸は、腸内細菌によって、脱抱合反応、脱水酸化反応、脱水素反応、水素
化反応を受け代謝される。特に、コール酸（CA）、ケノデオキシコール酸（CDCA）などの
一次胆汁酸は、胆汁酸-7α-デヒドロキシラーゼを持つ腸内細菌の脱水素化反応により、デオ
キシコール酸（DCA）やリトコール酸（LCA）といった二次胆汁酸に変換され、宿主の代
謝・免疫応答に影響を及ぼす。 
本研究で使用した、緑茶に含まれるポリフェノールの一種であるエピガロカテキン-3-ガレ
ート（epigallocatechin-3-gallate; EGCG）は、様々な生理機能を有し、肝臓の脂質代謝改善に
基づく脂肪肝抑制作用が報告されている。しかしながら、EGCG は分子量が大きく吸収率が
非常に低いため、作用経路について不明点が多い。 
本研究の目的は、粗脂肪含量 32%の高脂肪食（high fat diet; HFD）摂餌マウスにおける腸
内細菌叢の変化や血清胆汁酸の組成に対する EGCG の効果を検討し、脂肪肝抑制作用に関連
する血清胆汁酸代謝異常の改善に関連する特定の細菌叢を決定することである。 
6 週齢 C57BL/6 雄性マウスを普通食群（Control）、高脂肪食群（HFD）、0.32％カテキン
添加高脂肪食群（HFD+EGCG）の 3 群に分け 8 週間飼育した。試験終了後、血液生化学的検
査、組織学的に肝臓への脂肪蓄積、盲腸内容物の 16S rRNA シーケンス解析（V3-V4 領域）
による細菌叢解析、血清中胆汁酸の LC-MS/MS 解析を実施した。 
HFD によって増加した肝臓重量、肝臓中の脂肪滴面積、および肝臓中の中性脂肪含有量は
HFD+EGCG 群で有意に抑制された。主座標分析（PCoA）により腸内細菌叢の β多様性を解
析した結果、3 群間で腸内細菌叢が有意に異なっていた。HFD 群において上昇した Firmicute
s/Bacteroidetes 比は HFD+EGCG 群において有意に低下した。さらに属レベルでは、HFD+EG
CG 群は HFD 群と比較して、Adlercreutzia 属、Akkermansia 属、Allobaculum 属が有意に増加
した。Adlercreutzia 属の中には、Adlercreutzia equolifaciens のように EGCG を代謝し、低分
子量のカテキン（エピカテキン、カテキンなど）に分解することができる菌が存在すること
が報告されている。また、Akkermansia 属菌は、Verrucomicrobia 門に分類される主な細菌で
あり、近年の研究では、Akkermansia 属菌が肥満、糖代謝および腸管免疫に関与していること
が明らかにされている。EGCG 摂取により著しく増加した Akkermansia 属菌は、さまざまな
メカニズムを介した肝保護に関与している可能性があると示唆された。 
また、HFD 群で増加した Desulfovibrionaceae 科菌は HFD+EGCG 群において有意に低値を
示した。近年、Desulfovibrionaceae 科に属する Bilophila wadsworthia 菌は、代謝疾患を悪化
させる細菌として同定された。 Bilophila 属菌は、この研究でほとんど検出されなかった
が、関連する Desulfovibrionaceae 科菌は Control 群と比較して HFD 群で 10 倍以上増加した
が、HFD+EGCG 群ではその増加を有意に抑制した。 
血清中の胆汁酸プロファイルを測定した結果、HFD 群で減少した遊離型の一次胆汁酸（C
A、β-ミュリコール酸 （β-MCA））は HFD+EGCG 群で有意に増加した。また、遊離型 CDC
A は HFD+EGCG 群でのみ有意に増加した。遊離型 CA および CDCA は、胆汁酸受容体であ
る FXR に最も強く結合するリガンドであるため、EGCG 摂取によって FXR 活性が促進され
た可能性が示唆される。肝臓に存在する FXR が活性化されると、SREBP1c が抑制されるこ
とを通じて、中性脂肪合成が抑制され、脂肪肝が抑制されると報告されている。これらのデ
ータは、EGCG が腸内環境を改善することによって遊離型 CA および CDCA の割合を高め、
肝臓脂質代謝の改善および脂肪肝の抑制をもたらすことを示唆している。さらに、タウリン
抱合型胆汁酸（CA、β-MCA、DCA）は HFD 群で増加したが、HFD+EGCG 群で有意に抑制
された。タウリン抱合型 β-MCA は FXR のアンタゴニストであり、タウリン抱合型 β-MCA
の減少は EGCG 摂取マウスにおける FXR の活性化にも寄与する。したがって、EGCG 摂取
による血清タウリン抱合型胆汁酸の減少は、EGCG の脂肪肝抑制作用を説明する新規なメカ
ニズムであると示唆され、血清タウリン抱合型胆汁酸濃度は肝脂肪蓄積のよいバイオマーカ
ーであると考えた。 
最後に、胆汁酸プロファイルと腸内細菌叢との間の相関分析を示したヒートマップ解析で
胆汁酸代謝に関与する細菌叢のクラスターを明らかにした。特に、胆汁酸代謝改善には Akke
rmansia 属菌、一方で胆汁酸代謝異常には Desulfovibrionaceae の寄与を示した。結論として、
EGCG が腸内細菌叢の改善による胆汁酸代謝、特にタウリン脱抱合を変化させ、腸内環境を
改善することによって脂肪肝疾患を抑制する可能性が示唆された。 
